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論文内容要旨
 5-hydroxytryptamine(5-HT)が中枢神経のみならず末梢神経においてもその伝達物
 質としての役割をになっていることは,無脊椎動物の場合すでに機能的にも形態的にも明らかに
 され,いわゆるtryptaminerglcnerveとして現在迄に幾多の報告がみられる。これに反
 し,脊椎動物の場合は,5-HTが哺乳動物の腸管の蠕動に関係することをBulbrlngらが報告
 しているものの,5-HT神経細胞の存在について形態学的にも疑問があり,少くとも哺乳動物
 においては5-HTが腸管の神経伝達物質である可能性は否定的であり,むしろ、ganglion
 stimulantとしての位置づけが一般的である。哺乳動物以外の脊椎動物でも,5-HTの役割
 については哺乳動物の場合とほぼ同様であろうと考えられているのが一般である。しかし最近
 Baumgartenら(1973)によって脊椎動物の中でも最も下等な円口類のカワヤツメウナギの
 hindgutに5-HT含有の神経細胞の存在することが形態学的に明らかにされ,少くとも最下
 等の脊椎動物の腸管については,5-HT神経が存在しうることが確認された。しかし、それより
 高等な動物では確認されていない。今回,腸管の自律神経の比較生理学的研究において,円口類
 よりはるかに高等な両生類のイテリ(Trituruspyrrhogaster)のhindgutが57HT
 に極めて特異的な反応を示すこと,さらにここ.では5-HTが神経伝達物質であろうという可能性
 が大きいことを見い出した。すなわち,イモリ腸管は経壁的電気刺激(0、5msec,10Hz、5sec)
 に対して一過性の収縮を生じ,この反応は神経遮断剤であるsaxitoxin(STX)(10愚/ml)
 で抑制されためで神経を介した収縮であることを確認した。一方外から与えた薬物については,
 acetylchollne(AGh),r-amlnobutyricacid(GABA),5-HTはいずれもイモリ
 田ndgutに収縮を起し,このうちGABAと5-HTの反応が一過性の収縮であり,電気刺激に
 よる反応と形がよく似ているのは5-HTの反応だけであった。その他の薬物noradrenaline,
 doPamine,tyramine,hi“amlne,β一alanineについては収縮を起すことは全くなかっ
 た。また電気刺激による収縮は、5-HTの特異的拮抗剤であるmethysergide(5XlO一筆/n】)
 やLSD(5×10イg/m1)で完全に抑制されるが,AGh拮抗剤のatropine(10唱一10→g/h1D
 やGABA拮抗剤のpicr。t。xin(10唱一10鴫g/4n1)でほとんど影響をうけなかった。これら
 のことからまずイモリのhindgutには内在性神経要素が存在し,その収縮には少くともACh
 やGABAよりも5-HTが強く'関与していることが考えられる。さらに外から与えた5-HTによる
 収縮がSTX(10イg/ml)で全く影響をうけないことから,イモリhindgutの5-HTによる
 収縮は従来考えられていたganglionを介する反応ではなく,腸管平滑筋に直接作用する反応
 と考えられる。これらの結果から、イモリのhlndgutの内在性神経の中には5-HTを神経伝
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 達物質とする神経細胞が含まれてお.り、電気刺激により神経末端から5-HTが放出されるような
 神経線維が存在しうることが考えられる。Gaddum(1953)にしたがった5-HTによるdese-
 nsitizationtestによっても,イモリ腸管平滑筋には5-HTのreceptorが存在すること
 を確認した。このような実験結果は5-HTを伝達物質とする神経の可能性を充分示唆する。さら
 に、5-HTを含む神経細胞の存在を一層確かめる為,化学定量法・、組織化学的方法,電顕を用い
 て検討した。化学定量においては5-HT,6.16nmo19匁.catecholamlne(GA),1.98nmole澹と
 GAに比べて多量の5-HTが証明され,その局在部位は別としても、十分量の5-HTがイモリ
 hindgutに含まれていた。組織化学標本においてはOA由来の蛍光とは全く異なる淡黄色の
 蛍光の顆粒を含む神経細胞がMeissner神経叢とAuerbach神経叢に相当するところに存在
 した。また同様の蛍光を有する神経線維が平滑筋層にほぼ平行して走るのも見られた。ただしGA
 を含むと思われる神経線維もまれに見られることがあった。これらの黄色蛍光は紫外線に非常に
 敏感で,励起紫外線に対してすら蛍光は弱くなり,CA由来の蛍光や自家蛍光とは区別すること
 ができ,ind。1eamineの由来の蛍光と考えられる。電顕標本では,平滑筋細胞に近接した神
 経末端において,3種類のvesicleが区別でき,そのうちで最も密に分布し,イモリhlndgut
 に含まれる神経の90彩以上を占めたのは,大きなdensecoredvesicle(直径1500一
ロラ
 2000A)を含む神経であった。'種々'の脊椎動物における末梢交感神経におけるOA含有の
ロ
 vesicle(700-1100A)よりはるかに大きいmonoamine(MA)を含むvesicleがイモ
 IJのhindgutの神経には存在することになる。この大きいvesicleに含まれるMAもやはり
 OAであると仮定すれば,薬理学的実験結果や化学定量や組織化学標本の結果とは矛'盾してくる
 ので,OAが含まれているとは考えにくい。そこでこれらのMAが化学定量で多量に認められた
 5-HTに相当すると考えれば,組織化学標本におけるindoleamine由来の蛍光は5-HTによ
 るものと考えられ,実験結果とよく一致してくる。以上の実験結果はいずれもイモリhindgut
 には5-HTを含む内在性神経細胞が存在し,その収縮には5-HTが神経伝達物質として関与し
 ている可能性が強いことを示している。このように、カワヤツメウナギよりはるかに高等な脊椎
 動物の腸管にも5-HTを含む神経細胞が存在することは,従来の考え方',すなわちr脊椎動物
 の腸管には5-HTを含む神経細胞は存在しないであろう。もし存在するとしても,'無脊椎動物
 に近い下等な円口類だけであろう。それは無脊椎動物において一般的な5-HT性の自律神経系
 の一つの遺残物としての存在のみである。」という考え方に矛盾する新しい知見といえよう。さ
 らに,イ.モリ腸管に5-HTを含む神経が存在するのであれば,辱一HTの自律神経系の存在につ
 いて,これまでよりももっと高等な動物を含めた範囲で検討され,さらに他の自律神経系との関
 係を含めて検討する必要あると考えられる。,
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 審査結果の要旨
 5-Hydroxytrypta血ine(5-HT)が神経の伝達物質であるという神経をtryptaminergic
 nerveというが,この種の神経が末梢神経内に見つかっているのは主に無脊椎動物である。脊椎
 '動物にもこの種の神経が存在するかという点については,最近円口類の腸管の組織内にそれを見
 出したという報告があるに過ぎない。この種の神経が円口類より遥かに高等な動物であるイモリ
 の腸管内に見出したというのがこの論文である。すなわち,イモリの腸管のうちのhindgutを
 とり出し,これに経壁的にパルス刺激を加えると一過性の収縮が生'じ,その収縮が神経遮断剤で
 あるsaxitoxin(10-7g/ml)で抑制される。これはパ)レス刺激による収縮が神経を介して生ず
 るものとみてよいことを示している。一方,自律神経および腸管平滑筋に関係ある種々の薬物を
 作用させてみると,その収縮経過の最も似ているのは5-HTであり,特に1、SDやmethysergide
 という5-HTを特異的に遮断する物質を作用させたあとにパルス刺激を加えると収縮が抑制され
 ることから,パルス刺激で生じた収縮はtryptaminergicnerveの興奮些よるものと推測され
 る。このパノレス刺激による反応にはいわゆるdesensitlzationがみられることもまたtryp-
 tamlnergicneverの存在を一層確かめることになる。勿論,アトロピンやピクロトキシンは
 パルス刺激による収縮を抑制する効力はなかった。
 ついで,化学的に5-HTの定量を行ってみると,イモリのhindgutには5-HTが比較的多く
 含まれている乙とがわかった。
 組織学的な検索として,蛍光顕微鏡法を用いると,イモリのhindgut内にはカテコルアミン
 由来以外の淡黄的の蛍光を出す神経線維が多数みとめられた。さらに電顕でみると,平滑筋に近
 接した神経線維内にはカテコルアミン顆粒よりも径の大きい顆粒小胞をみることができた。
 以上のことをまとめると,生理学的実験,化学的実験,蛍光顕微鏡所見,電顕所見のいずれも,
 イモリのhindgutには5-HTを伝達物質とする神経線維が存在すると推定できる。これは従来
 の考え方,すなわち,脊椎動物で5-HT性の末梢神経の存在するのは円口類までであって,それ
 以上高等の動物には存在しない,という考え方を改めなければならない新しい知見であるといえる。
 これらの点から,本論文は学位論文として充分にその価値があるものと審査した。
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